










Zystennierenerkrankungen bilden eine 
phänotypisch und genetisch heterogene 
Gruppe von angeborenen Nierenerkran­
kungen mit einer variablen Ausprägung 
von extrarenalen Manifestationen [18]. 
Weit mehr als 50 Gene wurden mit Zys­
tennieren in Verbindung gebracht, wobei 
alle Genprodukte im Zusammenhang mit 
der Struktur und oder der Funktion des 
Primärziliums stehen. Das Primärzilium 
ist eine membrangebundene Ausstülpung 
der Zellmembran, welche im Sinne einer 
Antenne Informationen aus dem extra­
zellulären Milieu aufnimmt und abhän­
gig davon verschiedene intrazelluläre Sig­
nalkaskaden beeinflusst, welche wieder­
um den Zellmetabolismus und die Zell­
struktur regulieren. Basierend auf tierex­
perimentellen Daten verläuft die Zysten­
bildung in folgender Sequenz:  vermehrte 
Sekretion und Proliferation von Tubulus­
epithelzellen, Erweiterung des Tubulus 
und anschließend die Ausstülpung von 
kleinen Zysten, welche sich im Verlauf 
ganz vom Ursprungstubulus abnabeln 
können. Typischerweise sind nur  wenige 
Nephrone von der Zystenbildung betrof­
fen [30].
Die klinisch bedeutsamsten angebore­
nen Zystennierenerkrankungen sind die 
autosomal­dominante polyzystische Nie­
renerkrankung („autosomal dominant 
poly cystic kidney disease“, ADPKD), die 
autosomal­rezessive polyzystische Nie­
renerkrankung, die verschiedenen For­
men der Nephronophthise und die tube­
röse Sklerose. Klinische Therapiestudien 
der Phase 2 und 3 wurden bisher für die 
Indikation autosomal­dominante poly­
zystische Nierenerkrankung und  tuberöse 
Sklerose durchgeführt, weshalb wir uns 
im Weiteren auf diese beiden Erkrankun­
gen beschränken werden.




Die ADPKD ist charakterisiert durch die 
langsame Entwicklung von Zysten in al­
len Abschnitten des Nephrons beider Nie­
ren, welche zu einer Nierenvergrößerung 
führt [26]. Bei der ADPKD unterschei­
det man 2 Formen, die durch Mutatio­
nen im Gen PKD1 (Chromosom 16p13.3, 
Genprodukt Polycystin­1, ADPKD Typ 1) 
und PKD2 (Chromosom 4q21, Genpro­
dukt Polycystin­2, ADPKD Typ 2) verur­
sacht sind. Der klinische Verlauf ist ab­
hängig vom ADPKD­Typ: Das media­
ne Alter beim Erreichen der nierener­
satzpflichtigen Niereninsuffizienz beträgt 
54  Jahre beim Typ 1 und 74 Jahre beim 
Typ 2. Unabhängig vom ADPKD­Typ be­
steht eine große intra­ und  interfamiliäre 
Variabilität des Lebensalters bei Dialyse­
beginn, was darauf hinweist, dass Um­
weltfaktoren und modifizierende Gene 
den Krankheitsverlauf beeinflussen. Nie­
renzysten können teilweise bereits in utero 
festgestellt werden, und bei Kindern und 
Jugendlichen sind die Zysten sehr oft so­
nographisch nachweisbar. Die Größenzu­
nahme der Nieren verläuft exponentiell 
mit einem beschleunigten Wachstum bis 
zum frühen Erwachsenenalter [11, 12]. Im 
Gegensatz dazu bleibt die Nierenfunktion 
aufgrund von Kompensationsmechanis­





Kinder und Jugendliche haben zwar nur 
selten Symptome, dennoch ist die Fähig­
keit, den Urin adäquat zu konzentrieren, 
bereits stark eingeschränkt [10, 14]; jünge­
re Patienten (20–30 Jahre) leiden oft an 
einer behandlungsbedürftigen Hyperto­
nie, klagen über intermittierende abdomi­
nale Druckgefühle oder Schmerzen, und 
eine leichte Albuminurie ist nachweis­
bar. Mit zunehmendem Alter nimmt die 
Frequenz von ADPKD­assoziierten Be­
schwerden zu: Mikro­ oder Makrohämat­
urie aufgrund von Zystenblutungen, Zys­
teninfekte, Bildung von Leberzysten und 
im späteren Krankheitsstadium die Mani­
festationen der Niereninsuffizienz.
Therapeutisch waren die Möglichkei­
ten bisher auf folgende Maßnahmen be­
schränkt:
F		ausreichende Wasserzufuhr (2–3 l/
Tag; [24]),
F		Vermeiden von Koffein [2],
F		konsequente Behandlung der 
ADPKD­Komplikationen (Hyper­
tonie, Zysteninfekte und ­blutung, 
Hirnaneurysma),
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ausforderungen. In Tiermodellen für die 
ADPKD schreitet die Niereninsuffizienz 
relativ rasch voran; in wenigen Wochen 
oder Monaten erleiden diese Tiere eine 
terminale Niereninsuffizienz aufgrund 
einer ausgeprägten Proliferation von Zys­
tenepithelzellen. Im Gegensatz dazu tritt 
die Nierenersatzpflichtigkeit beim von 
ADPKD betroffenen Patienten erst nach 
Jahrzehnten ein [20]. Zudem sind die 
bio chemischen und molekularen Ver­
änderungen im Zusammenhang mit der 
Krankheitsprogression beim Menschen 
aufgrund fehlender Verfügbarkeit von 
Zystennierengewebe im frühen Krank­
heitsstadium praktisch unbekannt. Dies 
erschwert die Interpretation von präklini­
schen Daten zur Planung späterer klini­
scher Therapiestudien.
Die Geschwindigkeit bis zum Errei­
chen der terminalen Niereninsuffizienz ist 
von Patient zu Patient, selbst in der glei­
chen Familie, sehr variabel. Robuste Bio­
marker, welche verlässlich und mit gerin­
gem technischem Aufwand ADPKD­Pa­
tienten mit einem beschleunigten Krank­
heitsverlauf identifizieren, sind nicht ver­
fügbar [17], und auch die Beziehung Ge­
notyp­Phänotyp ist nur lose, sodass die 
Identifikation von Patienten mit einem 
potenziell schweren Krankheitsverlauf in 
einem frühen Krankheitsstadium, d. h. 
bevor die Nierenfunktion messbar einge­
schränkt ist, schwierig ist.
Traditionell verwenden Therapiestu­
dien für nephrologische Indikationen 
den Endpunkt eines Nierenfunktionsver­
lusts im Sinne der Zeit bis zur Verdopp­
lung des Kreatinins und/oder bis zum Er­
reichen der Nierenersatzpflichtigkeit. Bei 
von ADPKD betroffenen Kindern und ju­
gendlichen Erwachsenen verändert sich 
jedoch die Nierenfunktion über Jahrzehn­
te nicht messbar und fällt erst im fortge­
schrittenen Krankheitsstadium langsam 
ab, wenn bereits der Großteil des norma­
len Nierenparenchmys durch Zysten und 
die begleitende Entzündung zerstört wur­
de [13]. Die Nierenfunktion ist somit ein 
wenig geeigneter Parameter, um die The­
rapieeffizienz zu beurteilen: Therapie­
studien an Kindern und jungen Erwach­
senen würden Jahrzehnte dauern, oder 
Therapien könnten nur an Patienten mit 
bereits manifester Niereninsuffizienz ge­
prüft werden, zu einem Zeitpunkt, wo 
die Krankheitsprogression wahrschein­
lich kaum mehr günstig beeinflusst wer­
den kann.
Die Nierenfunktion als alleiniger Para­
meter der Therapieeffizienz würde somit 
in klinischen Studien das Zeitfenster für 
eine therapeutische Intervention stark 
einschränken. Deshalb wurden alterna­
tive Surrogate der Krankheitsprogression 
definiert, um die Therapieeffizienz zu be­
urteilen. Im Vordergrund steht dabei das 
Volumen der Zystennieren, welches mit­
tels Interpolation von seriellen Magnetre­
sonanzbildern gemessen wird (.	Abb. 1). 
In verschiedenen Beobachtungsstudien 
konnte gezeigt werden, dass das Nieren­
volumen mit Zeichen und Symptomen 
der ADPKD assoziiert ist: Je größer die 
Nieren sind, desto weniger können sie 
Urin konzentrieren und desto größer 
sind die Urinalbuminausscheidung, der 
Blutdruck und der Anteil von Patienten 
mit Abdominalbeschwerden [16]. Zudem 
fällt ab einem totalen Nierenvolumen von 
mehr als 1500 cm3 die Nierenfunktion um 
etwa 5 ml pro Jahr ab [11]. Die Therapie­
evaluation mittels Nierenvolumen ist ef­
fizient, da das totale Nierenvolumen bei 
ein und demselben Patienten relativ wenig 
flukturiert, ganz im Gegensatz zur glome­
rulären Filtrationsrate (GFR).
Die Zulassungsbehörden,  insbesondere 
die amerikanische Food and Drug Admi­
nistration (FDA), stehen jedoch dem Nie­
renvolumen als primärem Therapieeffi­
zienzmarker kritisch gegenüber und be­
vorzugen die klassischen ADPKD­asso­
ziierten Zeichen der Krankheitsprogres­
sion wie Abdominalbeschwerden und 
GFR. Bemerkenswert ist die Haltung 
der FDA gegenüber einem möglichen 
blutdrucksenkenden Effekt von neuen 
ADPKD­Therapien: Sie fordert, dass ein 
Therapeutikum die Krankheitsprogres­
sion unabhängig von einem potenziellen 
blutdrucksenkenden Effekt ausübt, da die 
ADPKD­assoziierte Hypertonie relativ 
einfach mit den bereits verfügbaren Blut­
druckmitteln behandelt werden kann.
Relevante klinische 




nen in den Genen PKD1 und PKD2 füh­
ren zu einer Veränderung von verschie­
denen intrazellulären Mediatoren und 
Sig nalübertragungskaskaden einschließ­
lich intrazellulärem Kalzium, cAMP und 
des mTOR­Signalweges. Damit werden 
mit der Zystenbildung und dem Zysten­
wachstum assoziierte Prozesse in Gang 
gesetzt, wie die gesteigerte Sekretion von 
Zystenflüssigkeit, die vermehrte Prolifera­
tion von Tubulusepithelzellen und die Bil­
dung von Entzündungsmediatoren [25]. 
In den letzten Jahren wurden 5 Medika­






zielt angreifen, für die Indikation ADPKD 
in klinischen Studien geprüft (.	Tab. 1):
F		Tolvaptan (selektiver des Vasopressin­
rezeptor­2­Antagonist),
F		Sirolimus, Everolimus (spezifische 
mTOR­Inhibitoren),
F		Octreotid, Lanreotid (langwirksame 
Somatostatinanaloga).
Tolvaptan
Tolvaptan ist ein selektiver Antagonist des 
Vasopressinrezeptors 2 und ist zugelassen 
zur Therapie von kardial bedingten Öde­
men und des Syndroms der inadäquaten 
ADH­Sekretion (SIADH).
ADPKD­Patienten zeigen bereits in 
frühen Stadien eine eingeschränkte Urin­
konzentrationsfähigkeit der Niere mit be­
gleitend erhöhten Vasopressinspiegeln. 
Vasopressin reguliert über den Vasopres­
sinrezeptor 2 den intrazellulären zykli­
schen Adenosinmonophosphat (cAMP)­
Spiegel in Tubulusepithelzellen des dista­
len Nephrons und des Sammelrohrs, ein 
Ort der ADPKD­Zystenbildung. cAMP 
stimuliert proproliferative Signalwege 
und die chloridabhängige Flüssigkeitsse­
kretion in die Zysten. Basierend auf tier­
experimentellen Studien mit Vasopressin­
rezeptor­2­Antagonisten, welche eine dra­
matische Reduktion der Zystenbildung in 
verschiedenen Tiermodellen für Zysten­
nierenerkrankungen zeigten [27], wurde 
eine multizentrische randomisierte kon­
trollierte Studie mit Tolvaptan für die In­
dikation ADPKD durchgeführt. Die Stu­
dienresultate wurden Ende 2012 im New 
England Journal of Medicine publiziert 
[24].
Die Studie wurde mit dem Ziel konzi­
piert, eine Zulassung für Tolvaptan für die 
Indikation ADPKD zu erhalten. Der pri­
märe Endpunkt war das prozentuale Grö­
ßenwachstum der Nieren sowie der kom­
binierte Endpunkt einer Verschlechterung 
der geschätzten glomerulären Filtrations­
rate, der Albuminurie und der Hypertonie 
sowie die Inzidenz von behandlungsbe­
dürftigen Nierenschmerzen. Die von der 
Firma Otsuka gesponserte Studie wurde 
zwischen 2007 und 2012 durchgeführt. 
Dabei wurden 1445 Patienten im Verhält­
nis 2:1 in die Tolvaptan­ und die Placebo­
gruppe randomisiert. Die Studiendauer 
umfasste 3 Jahre. ADPKD­Patienten qua­
lifizierten sich für die Studie, sofern sie 
zwischen 18 und 50 Jahre alt waren, eine 
Kreatinin­Clearance von mehr als 60 ml/
min und ein Nierenvolumen von mehr als 
750 cm3 aufwiesen.
Die Einschlusskriterien hatten zum 
Ziel, Patienten mit erhöhtem Risiko für 
einen schwereren Krankheitsverlauf be­
vorzugt zu selektionieren; allerdings ist 
dies nur unvollständig gelungen, da die 
Kriterien Nierenvolumen und Nieren­
funktion unabhängig vom Alter definiert 
wurden. Somit wurden ältere Patienten 
mit noch gut erhaltener Nierenfunktion, 
welche altersentsprechend relative klei­
ne Nieren aufwiesen, bevorzugt einge­
schlossen. Entsprechend war das jährli­
che Nierenvolumenwachstum von 5,5% 
in der Placebogruppe ähnlich hoch wie in 
nichtselektiven Observationsstudien. Bei 
Studieneinschluss lag das mittlere Alter 




GFR bei 81 ml/min/1,73 m2 und das Nie­
renvolumen bei 1700 cm3.
Nach 3 Jahren Therapie reduzierte Tol­
vaptan das Größenwachstum der Nieren 
im Vergleich zur Placebobehandlung um 
die Hälfte. Das Nierenwachstum betrug 
pro Jahr 2,8% in der Tolvaptan­ und 5,5% 
in der Placebogruppe. In absoluten Zah­
len entspricht dies einer Nierengrößendif­
ferenz zwischen den Gruppen von 100–
200 cm3 nach 3 Jahren. Auch der kombi­
nierte Endpunkt wurde erreicht, vorwie­
gend weil sich in der Tolvaptan­ im Ver­
gleich zur Placebogruppe der Nierenfunk­
tionsverlust verlangsamte und die Inzi­
denz von behandlungsbedürftigen Nie­
renschmerzen deutlich kleiner war. Wie 
zu erwarten war, konnte in der  Subgruppe 
der jüngeren Patienten mit guter Nieren­
funktion kein Unterschied in der Nieren­
funktion zwischen Patienten der Tolvap­
tan­ und der Placebogruppe festgestellt 
werden.
Neben den erwarteten Nebenwirkun­
gen aufgrund des Wirkmechanismus von 
Tolvaptan (Polyurie, Pollakisurie, Nykt­
urie, Durst und Kopfschmerzen) wurde 
auch eine erhöhte Inzidenz von Leberen­
zymerhöhungen festgestellt: 0,9% in der 
Tolvaptan­ und 0,4% in der Placebogrup­
pe. Diese Leberenzymerhöhungen traten 
3 bis 16 Monate nach Therapiebeginn auf, 
waren reversibel nach Absetzen von Tol­
vaptan und scheinen immunologisch be­
dingt zu sein. In Zukunft müssen die Le­
berwerte bei einer Therapie mit Tolvap­
tan engmaschig kontrolliert werden. Die 
Drop­out­Rate lag bei 20%, was einen 
akzeptablen Wert für eine solche, relativ 
lange Interventionsstudie darstellt. Es ist 
zu erwarten, dass die FDA im Falle eines 
positiven Zulassungsentscheids eine Post­
Marketing­Studie verlangen wird, um das 
Nebenwirkungsprofil von Tolvaptan für 
die Indikation ADPKD genauer zu be­
stimmen.
In der Studie wurde die Tolvaptan­
dosis auftitriert bis zur maximalen Do­
sis von 90 mg am Morgen und 30 mg am 
Abend. Bemerkenswert ist, dass der po­
lyurische Effekt von Tolvaptan bei jun­
gen Patienten mit noch normaler Nieren­
funktion am kräftigsten war. Es wurden 
auch Daten zur Urinosmolalität erhoben, 
allerdings sind noch keine Analyseresul­
tate zum Verhältnis Urinosmolalität und 
Therapieeffizienz erhältlich. Von Inter­
esse wird sein, ob in Zukunft die Tolvap­
tandosierung an die Urinosmolalität oder 





Die Studienpatienten wurden angewie­
sen, viel Wasser zu trinken; einerseits um 
einer tolvaptanassoziierten Dehydratation 
vorzubeugen, zum anderen ist es Teil der 
Standardversorgung von ADPKD­Pati­
enten. Diese Anweisung wurde von den 
Patienten derart gut befolgt, dass die ver­
blindeten Studienärzte die Gruppenzu­
gehörigkeit ihrer Patienten nicht erraten 
konnten. Das bedeutet auch, dass Tol­














































































ADPKD „autosomal dominant polycystic kidney disease“, GFR glomeruläre Filtrationsrate, QoL „quality of life“, HRQoL „health-related quality of life“.
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langsamt hat, obwohl die Placebogruppe 
ebenfalls viel Wasser trank. Viel Wasser zu 
trinken ist somit keine alternative Thera­
pie zu Tolvaptan.
Die FDA hat der ADPKD aufgrund 
von umfassenden Analysen von Kran­
kenversicherungsdaten den Status einer 
„orphan disease“ zugewiesen. Die Inzi­
denz der Diagnose ADPKD betrug in 
diesen Untersuchungen 1:3000 bis 1:6500. 
Die FDA wird den Zulassungsantrag prio­
ritär und beschleunigt begutachten, und 
ein Entscheid wird bis September 2013 er­
wartet.
Octreotid und Lanreotid
Die Wirkung von Somatostatin auf die 
Nierengröße von ADPKD­Nieren wurde 
zufällig bei einem Patienten entdeckt, wel­
cher ein langwirksames Somatostatinana­
logon zur Behandlung eines neuroendo­
krinen Tumors erhielt. Der Somatostatin­
rezeptor SST2, welcher in Leber und Nie­
re exprimiert wird, reguliert wie der Vas­
sopressinrezeptor 2 den intrazellulären 
cAMP­Spiegel [19].
Die langwirksamen Somatostatinana­
loga Octreotid und Lanreotid wurden an 
ADPKD­Patienten und Patienten mit au­
tosomal­dominanter polyzystischer Le­
bererkrankung (PLD) in 3 klinischen Stu­
dien bei 12, 54 und 42 Patienten unter­
sucht. In einer 2005 publizierten Cross­
over­Studie [21] und einer später veröf­
fentlichten Post­hoc­Analyse aus dem 
Jahr 2010 [6] wurde gezeigt, dass 40 mg 
Octreotid (1­mal/Monat intramuskulär) 
bei 12 ADPKD­Patienten das Größen­
wachstum der polyzystischen Nieren im 
Vergleich zu mit Placebo behandelten Pa­
tienten verlangsamen und das Lebervolu­
men um etwa 5% reduzieren. Dieses Re­
sultat wurde vor Kurzem in 2 randomi­
sierten kontrollierten Studien bestätigt. 
Patienten mit ADPKD oder PLD wurden 
mit Lanreotid [28] oder Octreotid [15] für 
12 und 6 Monate behandelt. In diesen Stu­
dien nahm das Lebervolumen ab, aller­
dings nur um 3–5% bei einem Ausgangs­
wert von 4400 cm3 und rund 5500 cm3. 
Es ist deshalb nicht überraschend, dass 
keine Unterschiede in den abdominalen 
Beschwerden zwischen den Patienten in 
der Somatostatin­ und der Placebogrup­
pe festgestellt werden konnten. Zudem 
konnte eine Lebervolumenreduktion nur 
in den ersten 6 Monaten nach Beginn der 
Somatostatintherapie nachgewiesen wer­
den. Im weiteren Behandlungsverlauf 
blieb das Lebervolumen unverändert und 
nahm nach Absetzen der Therapie wieder 
zu. Die Nierengröße (1000 cm3) war bei 
diesen Studienpatienten relativ klein für 
das Patientenalter, da vorwiegend Frau­
en mit PLD eingeschlossen wurden. Die 
Nierenfunktion war kein primärer End­
punkt in beiden Studien; sie blieb aber un­
verändert gegenüber der Placebogruppe, 
unabhängig von der Verlangsamung des 
Nierenwachstums. Um die Therapieeffi­
zienz der Somatostatine für die Indikation 
ADPKD und PLD beurteilen zu können, 
sind ausreichend gepowerte randomisier­
te kontrollierte Studien mit Endpunkten 
notwendig, welche die abdominalen Sym­
ptome valide erfassen.
Sirolimus und Everolimus
Sirolimus und sein Derivat Everolimus 
sind spezifische Inhibitoren des mTOR 
(„mammalian target of rapamycin“)­Sig­









































Current therapy studies on the indications 

































len die Zellproliferation und ­differen­
zierung regulieren. Neben der bekannten 
immunsuppressiven Wirkung, weisen sie 
auch eine starke antiproliferative Wirkung 
auf. Der mTOR­Signalweg ist in Nieren 
von ADPKD­Patienten mit fortgeschrit­
tenem Krankheitsverlauf überexprimiert, 
und im Tiermodel reduzieren beide Mo­
leküle das Wachstum von Nierenzysten.
Der Effekt von Sirolimus und Ever­
olimus auf das Nierenwachstum und die 
Nierenfunktion bei ADPKD­Patienten 
wurde in 2 randomisierten kontrollierten 
Studien geprüft. In der ersten Studie mit 
Sirolimus wurden 100 Patienten (Durch­
schnittsalter 32 Jahre) mit erhaltener Nie­
renfunktion und einem mittleren totalen 
Nierenvolumen von 1000 cm3 1:1 für Siro­
limus und Standardversorgung randomi­
siert [23]. Patienten qualifizierten sich für 
diese Studie, wenn ihr Nierenwachstum 
in den 6 Monaten vor Studieneinschluss 
2% und mehr betrug. Entsprechend war 
das jährliche Größenwachstum der poly­
zystischen Nieren in der Kontrollgruppe 
mit 8% relativ groß. In einer zweiten Stu­
die wurde Everolimus an einer etwas älte­
ren ADPKD­Patientenpopulation (mittle­
res Alter: 45 Jahre, totales Nierenvolumen: 
ca. 2000 cm3) während 24 Monaten getes­
tet [29]. Die Patienten (n=433) wurden im 
Verhältnis 1:1 in die Everolimus­ oder die 
Placebogruppe randomisiert.
Das Resultat beider Studien war ent­
täuschend, da es die Erwartungen, ba­
sierend auf den eindrücklichen präklini­
schen Daten, nicht erfüllte. Das Wachs­
tum der polyzystischen Nieren wur­
de in beiden Studien nicht verlangsamt, 
und der Nierenfunktionsverlust wurde 
in der Everolimusstudie sogar beschleu­
nigt. Die Ursachen für die fehlende Wirk­
samkeit der mTOR­Inhibitor­Therapie 
bei ADPKD, welche im Widerspruch zu 
den vielversprechenden tierexperimen­
tellen Daten steht, sind unklar. Mögli­
cherweise wurde eine nur ungenügen­
de Wirkstoffkonzentration in den poly­
zystischen Nieren erreicht; zum anderen 
gibt es  Hinweise aus der Krebsforschung, 
dass mTOR­Inhibitoren proproliferative 
Feedback­Mechanismen aktivieren, wel­
che unter gewissen Umständen die anti­
proliferative Wirkung der mTOR­Inhibi­
tion antagonisieren.
Pathogenese und Klinik 
der tuberösen Sklerose
Die tuberöse Sklerose ist eine seltene, 
multisystemische, autosomal­dominant 
vererbte Erkrankung, welche charakteri­
siert ist durch das Wachstum von Hamar­
tomen in verschiedenen Organsystemen, 
unter anderem in Nieren, Gehirn, Herz, 
Darm, Haut, Lunge, Netzhaut und Le­
ber. Die tuberöse Sklerose kann sich be­
reits pränatal zeigen, wobei sich die ne­
phrologischen Komplikationen meist erst 
im jungen Erwachsenenalter manifesten. 
Der Schweregrad der Erkrankung vari­
iert stark, selbst innerhalb der gleichen 
Familie, was darauf hinweist, dass Um­
welteinflüsse und weitere Gene den Phä­
notyp wesentlich beeinflussen können. In 
der Vergangenheit waren die therapeuti­
schen Möglichkeiten auf eine symptoma­
tische Behandlung der Komplikation be­
schränkt [7].
Die tuberöse Sklerose wird durch Mu­
tationen des TSC1­ (Chromosom 9q34, 
Genprodukt Hamartin) oder des TSC2­
Gens (Chromosom 16p13, Genpro­
dukt Tuberin) verursacht [8]. Hamartin 
und Tuberin hemmen die Aktivität des 
mTOR­Komplexes. Bei der tuberösen 
Sklerose ist diese Hemmung deaktiviert, 
wodurch es zu einer starken und unkon­
trollierten Zellproliferation und Protein­
synthese kommt.
Die für die tuberöse Sklerose charakte­
ristischen Tumore, sog. Hamartome, me­
tastasieren nicht, können aber je nach Lo­
kalisation mit einer erheblichen Morbi­
dität und Mortalität assoziiert sein. Beim 
Kind stehen die Pathologien im Gehirn 
im Vordergrund (glioneuronale Hamar­
tome, subependymale Noduli und Rie­
senzellastrozytome), während die renalen 
Manifestationen erst beim Adoleszenten 
und Erwachsenen auftreten.
Renale Manifestationen
In der Niere manifestiert sich die tuberö­
se Sklerose durch die renalen Angiomyo­
lipome (.	Abb. 2), die polyzystische Nie­
renerkrankung und das Nierenzellkarzi­
nom.
Die renale Angiomyolipome bestehen 
aus glatten Muskelzellen und einem va­
riablen Anteil von Fett und Blutgefä­
ßen. Die Stabilität dieser Blutgefäße kann 
durch Mikroaneurysmen vermindert 
sein. Die renalen Angiomyolipome sind in 
der Kindheit meist asymptomatisch, füh­
ren jedoch beim Erwachsenen zu schwe­
ren Komplikationen wie intrarenalen oder 
intraperitonealen Blutungen mit abdomi­
nalen Schmerzen, Hämaturie und hypo­
volämischem Schock. Die Blutung aus re­
nalen Angiomyolipomen ist die häufigs­
te mit der tuberösen Sklerose assoziierte 
Komplikation, die zum frühzeitigen Tod 








Einzelne oder multiple renale Zysten 
treten häufig auf, während das Bild von 
polyzystischen Nieren bei etwa 5% der 
Patienten zu finden ist. Interessanterweise 
liegen die Gene TSC2 und PKD1 benach­
bart auf Chromosom 16p13.3. Tritt eine 
Mutation auf, welche die korrekte Expres­
sion beider Gene verhindert, spricht man 
von einem „contiguous gene syndrome“. 
In diesem Fall weisen die Patienten einen 
besonders schweren Phänotyp mit konge­
nitaler polyzystischer Nierenerkrankung 
auf [22].
Nierenzellkarzinome kommen bei we­
niger als 1% der Patienten vor und kön­
nen bilateral auftreten. Sie wachsen und 
metastasieren langsam und sind oft nicht 
klassifizierbar. Trotz Einsatz der Mag­
netresonanztomographie kann es sehr 
schwierig oder sogar unmöglich sein, ein 
Nierenzellkarzinom von einem Angio­







Schmerzhafte oder blutende Angiomyo­
lipome wurden bisher embolisiert oder 
mittels einer vorzugsweise nephronspa­
renden Teilnephrektomie versorgt.  Diese 
Therapie ist nicht in jedem Fall defini­
tiv, da Angiomyolipome rekurrieren oder 
sich neu bilden können. Wiederholte oder 
ausgedehnte chirurgische Eingriffe kön­
nen zu einer Einschränkung der Nieren­
funktion führen und sollten deshalb ver­
mieden werden, zumal die Nierenmani­
festationen per se, wenn auch selten, zu 
einer terminalen Niereninsuffizienz füh­
ren können.
Relevante klinische Studie für 
die Indikation tuberöse Sklerose
In kürzlich publizierten Phase­2­ und 
­3­Studien wurde gezeigt, dass durch Me­
dikamente, die den mTOR­Signalweg 
hemmen, die Größe von renalen Angio­
myolipomen vermindert werden kann.
In EXIST­2, einer von Novartis ge­
sponserten doppelblinden placebokont­
rollierten Phase­3­Studie wurden erwach­
sene Patienten mit mindestens einem An­
giomyolipom, dessen Durchmesser 3 cm 
und mehr betrug, mit Everolimus (n=79) 
oder Placebo (n=39) behandelt. In der 
Everolimusgruppe wiesen 43 Patienten 
(55%) eine mindestens 50%ige Reduktion 
der Tumorgröße auf, während in der Pla­
cebogruppe kein Patient diesen primä­
ren Endpunkt erreichte [3]. In früheren 
Phase­2­Studien wurde gezeigt, dass die 
Angiomyo lipome nach Absetzen der Siro­
limustherapie rasch wieder die ursprüng­
liche Größe annahmen [4]. Es ist deshalb 
anzunehmen, dass eine mTOR­Inhibitor­
Therapie kontinuierlich über einen län­
geren Zeitraum eingenommen werden 
muss, um effektiv zu bleiben.
Die Verträglichkeit der Everolimus­
therapie war gut; nur 2 Patienten haben 
die Therapie vorzeitig wegen mit Ever­
olimus assoziierter Nebenwirkungen vor­
zeitig beendet. Die häufigsten Nebenwir­
kungen der Everolimustherapie waren 
Stomatitis, Akne, Diarrhö, Kopfschmer­
zen, Dyslipidämie und Störungen des 
 Menstruationszyklus [1, 5].
Ob die Größenabnahme auch zu einer 
Abnahme von angiomyolipomassoziier­
ten Blutungen führt, muss noch demons­
triert werden. Es wurde zudem gezeigt, 
dass auch geringere Dosen von mTOR­
Inhibitoren zu einem Sistieren des Angio­
myolipomwachstums führen [9], was dar­
ber hinaus mit einer besseren Verträglich­
keit und geringeren Therapiekosten ein­
hergehen könnte. Dieser alternative The­
rapieansatz ist jedoch nur sinnvoll, wenn 
die Diagnose frühzeitig gestellt wird und 
somit kleinere Angiomyolipome mit ge­
ringerem Blutungsrisiko behandelt wer­
den.
Die Zulassung von Everolimus zur Be­
handlung von mit tuberöser  Sklerose as­
soziierten Angiomyolipomen wird in 
Europa für 2013 erwartet. Die  tuberöse 
Sklerose ist eine vielgestaltige Erkran­
kung mit unterschiedlichen Symptomen 
und betrifft Patienten aller Altersklas­
sen. Eine koordinierte und kontinuierli­
che Betreuung der Patienten sollte deshalb 
in einem Netzwerk von Spezialisten erfol­
gen. Die Nephrologen kennen die Beson­
derheiten der mTOR­Inhibitor­Therapie 
von der Transplantationsmedizin her gut 
und können somit einen wichtigen Bei­
trag zur Betreuung von Patienten mit tu­
beröser Sklerose leisten.
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